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Doustne preparaty kwasu
5-aminosalicylowego w leczeniu
wrzodziejącego zapalenia jelita grubego
Oral 5-aminosalicylic acid preparations in the treatment
of ulcerative colitis
STRESZCZENIE
Kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA) stanowi podsta-
wę leczenia wrzodziejącego zapalenia jelita gru-
bego. Stosowany jest zarówno w leczeniu induk-
cyjnym, jak i podtrzymującym. Dotychczas znane
preparaty 5-ASA mają wiele wad. Najważniejszy-
mi z nich są: mniej skuteczne działanie w lewej
połowie okrężnicy i konieczność podawania leku
ABSTRACT
5-aminosalicylic acid (5-ASA) preparations re-
main the mainstay treatment in ulcerative coli-
tis. Currently used 5-ASA agents have several
disadvantages including limited effectiveness in
patients with left sided colitis and poor adhe-
rence to treatment due to frequent daily dosing
and the necessity to take a large number of ta-
blets. Recently, a new formulations of 5-ASA
have been developed that can be taken once a
day and are efficacious in the treatment of the
left sided colitis.
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w dawkach podzielonych, przy użyciu wielu table-
tek. Dlatego ostatnio opracowane zostały nowe
formuły doustnych preparatów 5-ASA, które mogą
być podawane raz dziennie i są skuteczne w le-
wostronnej postaci wrzodziejącego zapalenia jeli-
ta grubego.
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WSTĘP
Wrzodziejące zapalenie jelita grubego jest
przewlekłą chorobą zapalną dotyczącą błony
śluzowej odbytnicy i okrężnicy przebiegającą
z okresami zaostrzeń oraz remisji. Dane na temat
chorobowości wahają się w szerokich granicach
od 0,5 do 24,5 przypadków na 100 tys. miesz-
kańców [1]. Zależnie od lokalizacji zmian cho-
robowych wyróżnia się trzy postacie wrzodzie-
jącego zapalenia jelita grubego. Pierwszą z nich
jest zapalenie ograniczone wyłącznie do od-
bytnicy, które dotyczy 55% chorych. Druga
postać to zapalenie lewostronne, w którym
zmiany sięgają zagięcia śledzionowego okręż-
nicy. Dotyczy ona około 30% chorych. Naj-
rzadziej, bo w 15% przypadków występuje
rozległe zapalenie, w którym choroba obej-
muje także prawą połowę okrężnicy. W cza-
sie trwania choroby u około 35% pacjentów
z zapaleniem lewostronnym dochodzi do
zajęcia także prawej połowy jelita grubego [2].
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Niezależnie od zasięgu zmian zapalnych,
zarówno w zaostrzeniu choroby, jak i w okre-
sie remisji lekami pierwszego rzutu podawa-
nymi w celu jej indukcji, a potem jej podtrzy-
mania, są preparaty kwasu 5-aminosalicylowe-
go (5-ASA; mesalazyna) [3, 4].
Kwas 5-aminosalicylowy jest lekiem prze-
ciwzapalnym o złożonym mechanizmie dzia-
łania. Sposób działania przeciwzapalnego
5-ASA we wrzodziejącym zapaleniu jelita gru-
bego jest wielokierunkowy i nie do końca po-
znany. Wydaje się, że główną rolę odgrywa
działanie miejscowe (niesystemowe) na ko-
mórki błony śluzowej jelita grubego. W ich
wnętrzu lek wpływa na szereg mechanizmów,
efektem czego jest zahamowanie procesów
prowadzących do zapalenia. Obecnie za naj-
ważniejsze działanie 5-ASA u chorych z wrzo-
dziejącym zapaleniem jelita grubego uważa się
agonistyczny wpływ na podtyp g jądrowego
receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomu (PPAR, peroxisome proliferator-
activated receptor) [5, 6]. Układ ten kontrolu-
je zapalenie, proliferację komórek, ich apop-
tozę i wiele różnych funkcji metabolicznych.
Ponadto działanie przeciwzapalne 5-ASA
wynika z hamującego wpływu na aktywność
cyklooksygenaz 1 i 2 [7] oraz syntezę interleu-
kiny 1 [8]. Kwas 5-aminosalicylowy wpływa
także na działanie jądrowego czynnika kappa
B (NF-k B) [9].
Działanie przeciwzapalne 5-ASA wynika
z bezpośredniego wpływu na komórki błony
śluzowej i zależy od jego miejscowego stęże-
nia w danym odcinku jelita grubego [10]. Pod-
stawowym problemem dotyczącym doustnych
postaci 5-ASA w leczeniu wrzodziejącego za-
palenia jelita grubego jest takie przygotowanie
preparatu, aby mógł on w sposób nienaruszo-
ny pokonać żołądek, dwunastnicę i pozostałe
odcinki jelita cienkiego. Ideałem byłby prepa-
rat, w którym 5-ASA będzie uwalniany w od-
powiednio wysokim stężeniu wyłącznie
w zmienionych chorobowo odcinkach jelita
grubego. Takiego preparatu obecnie nie ma.
W związku z tym w różnych postaciach wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego stosowane
są leki doustne lub doodbytnicze bądź obydwie
te postacie jednocześnie (tab. 1) [3, 4].
Obecnie w szerokiej praktyce stosuje się
dwa rodzaje doustnych preparatów umożliwia-
jących dostarczenie 5-ASA do jelita grubego.
Pierwszą grupę stanowią preparaty zawierają-
ce wiązanie dwuazowe; drugą preparaty
o przedłużonym lub opóźnionym uwalnianiu.
Pierwszym preparatem, którego skutecz-
ność w leczeniu wrzodziejącego zapalenia je-
lita grubego wykazano już ponad 50 lat temu
była sulfasalazyna [11, 12]. Jest to prolek, za-
wierający dwie składowe: sulfapirydynę
i 5-ASA, połączone ze sobą wiązaniem dwuazo-
wym. Wiązanie to umożliwia przedostanie się
preparatu w formie niezmienionej przez żołą-
dek i jelito cienkie, aż do okrężnicy. Dopiero
w jelicie grubym pod wpływem azoreduktaz
bakteryjnych dochodzi do rozerwania tego
wiązania, a w konsekwencji uwolnienia 5-ASA
i sulfapirydyny. Sulfapirydyna jest wchłaniana,
metabolizowana w wątrobie i wydalana z mo-
czem [13]. Poza sulfasalazyną preparatami
o podobnej budowie, które zawierają wiązanie
dwuazowe są, niedostępne w Polsce, olsalazy-
na i balsalazyd. Największą wadą sulfasalazy-
ny jest wysoki, sięgający 20%, odsetek pacjen-
tów, którzy nie tolerują tego leku. Objawy
uboczne są konsekwencją działania sulfapiry-
dyny, a częstość ich występowania jest propor-
cjonalna do dawki leku [14]. Właśnie wysoki




Indukcja remisji: Leki doustne + Czopki
rzut łagodny wlewki
Indukcja remisji: Leki doustne (wysokie dawki) Czopki + leki
rzut umiarkowany + wlewki doustne lub czopki
przez 2 tygodnie potem z glikortykosteroidami
glikokortykosteroidy
Leczenie podtrzymujące Leki doustne stosowane Czopki
 raz dziennie
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odsetek działań niepożądanych sulfasalazyny
leżał u podstawy badań nad innymi sposoba-
mi dostarczania 5-ASA do jelita grubego. Ich
efektem było opracowanie doustnych prepara-
tów, których uwalnianie jest opóźnione, czyli
rozpoczyna się dopiero w dystalnym odcinku
jelita krętego, lub których uwalnianie jest
przedłużone — zaczyna się w dwunastnicy
i obejmuje całe jelito cienkie oraz okrężnicę.
W preparatach tych 5-ASA (mesalazyna) nie jest
związany z żadną cząsteczką, która pełniłaby
funkcję nośnika. Mesalazyna w preparatach
o opóźnionym uwalnianiu występuje w formie
tabletek dojelitowych i jest otoczona półprze-
puszczalną żywicą (Eudragit firmy Evonik
Rohm, Darmstadt, Niemcy), której obecność
powoduje, że uwalnianie leku jest zależne od
pH: Eudragit S (np. Asamax, Asacol) od pH
7, Eudragit L (np. Salofalk) od pH 6 [15, 16].
U chorych na wrzodziejące zapalenie jelita
grubego pH wynosi: żołądek — 1,94, jelito
cienkie — 5,82, końcowy odcinek jelita kręte-
go — 7,08, prawa połowa okrężnicy — 6,01,
lewa połowa okrężnicy — 6,52 [17]. Dlatego
uwalnianie mesalazyny wytwarzanej w formie
tabletek dojelitowych rozpoczyna się dopiero
w końcowym odcinku jelita krętego i przynaj-
mniej w teorii obejmuje całe jelito grube.
Nieco innym preparatem jest Pentasa
w tabletkach zawierająca mikrogranulki mesa-
lazyny, które są powleczone etylocelulozą.
Dzięki temu jej uwalnianie jest przedłużone
i ciągłe, bo nie zależy od pH. Rozpoczyna się
ono w dwunastnicy, a kończy w odbytnicy [16].
Skuteczność preparatów 5-ASA w lecze-
niu wrzodziejącego zapalenia jelita grubego
jest dobrze udokumentowana. Metaanaliza
11 badań klinicznych, obejmująca łącznie 1598
chorych, wykazała niewielką przewagę sulfa-
salazyny nad mesalazyną w leczeniu podtrzy-
mującym remisję. Natomiast metaanalizy ba-
dań klinicznych oceniających niepowodzenia
w indukcji remisji nie wykazały istotnych róż-
nic pomiędzy sulfasalazyną a mesalazyną [18].
Obecnie ocenia się, że skuteczność 5-ASA
w indukcji remisji klinicznej w łagodnej do
umiarkowanej postaci wrzodziejącego zapale-
nia jelita grubego wynosi 40–70%, a wskaźnik
uzyskania pełnej (klinicznej, endoskopowej
i histopatologicznej) remisji waha się w grani-
cach 15–20% [19, 20].
Najwyższą skuteczność doustne prepara-
ty 5-ASA wykazują u chorych z rozległą posta-
cią wrzodziejącego zapalenia jelita grubego.
W tej grupie chorych skuteczność sulfasalazyny
stosowanej w dawce 4–6 g/dobę (dawka po-
dzielona na 4) w indukcji remisji klinicznej
sięga nawet 80%, a endoskopowej — 50% [21,
22]. Inne preparaty 5-ASA (olsalazyna, balsa-
lazyd, różne preparaty mesalazyny) mają sku-
teczność zbliżoną do sulfasalazyny [19, 23–
27]. Natomiast w leczeniu połączonym z do-
odbytniczymi preparatami 5-ASA w postaci
wlewek, skuteczność w rozległej postaci wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego jest najwyż-
sza i wynosi 89% [28, 29].
Nieco gorzej działają preparaty doustne
u pacjentów z lewostronną postacią wrzodzie-
jącego zapalenia jelita grubego. Skuteczność
5-ASA u tych chorych waha się w granicach 40–
–80% w indukcji remisji przy dawce dobowej
sulfasalazyny 4–6 g podzielonej na cztery
[21, 22] lub 2–4,8 g mesalazyny podzielonej na
trzy [19, 26, 30, 31]. Znacznie wyższa jest nato-
miast skuteczność zarówno w indukcji, jak
i podtrzymywaniu remisji preparatów doodbyt-
nicznych w formie wlewek, które sięgają zagięcia
śledzionowego [32–34]. Wynosi ona co najmniej
80% i wynika z uzyskania wysokiego stężenia
leku w miejscu zapalenia, co przy wysokiej jed-
norazowej dawce ma dodatkowe znaczenie
[32].
W zapaleniu ograniczonym wyłącznie do
odbytnicy lekami z wyboru są czopki, które są
skuteczniejsze od preparatów doustnych
[35, 36]. Stosowane w dawce 2 razy po 500 mg,
pozwalają na utrzymanie remisji przez okres
jednego roku u 90% chorych. Dawka mniejsza
o połowę pozwala na utrzymanie remisji u 64%
pacjentów [37, 38]. Analizując dane o skutecz-
ności preparatów 5-ASA, można stwierdzić,
że najwyższą skuteczność lek ten wykazuje tam,
gdzie dany preparat osiąga najwyższe miejsco-
we stężenie: leki doustne — prawa połowa
okrężnicy, preparaty doodbytnicze — w zasię-
gu swojego działania.
Ograniczona skuteczność doustnych pre-
paratów 5-ASA jest spowodowana kilkoma
przyczynami. Jedną z nich jest to, że aż około
30% leku wchłania się z przewodu pokarmo-
wego. Oznacza to, że tylko 70% przyjętej daw-
ki 5-ASA pozostaje w świetle jelita. W konse-
kwencji jego stężenie na ścianie jelita grube-
go, zwłaszcza w jego dalszych odcinkach, jest
zbyt niskie by wywołać efekt terapeutyczny
[39, 40]. Ponadto, wbrew założeniom teoretycz-
nym, doustne preparaty nie są uwalniane z jed-
nakową mocą na całej długości jelita. Wyka-
zano, że ich stężenie jest istotnie większe
w prawej połowie okrężnicy, a w jej dalszych
odcinkach i w odbytnicy jest znacząco niższe.
Wiele badań wskazuje, że dostępność leku
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waha się w granicach 43–72% [41–43]. Ogra-
niczona dostępność sulfasalazyny jest prawdo-
podobnie wynikiem zmienności flory bakteryj-
nej, co wpływa na aktywność azoreduktaz
i ostatecznie uwalnianie 5-ASA. Natomiast
wahania dostępności pozostałych preparatów
5-ASA są jak się wydaje wynikiem zmienne-
go, często niższego pH w okrężnicy, co zmniej-
sza ich uwalnianie w jelicie [44, 45].
Wykazano, że zwiększenie dawki pozwa-
la na uzyskanie lepszych wyników leczenia.
Jednak samo zwiększenie dawki leku nie roz-
wiązuje problemu jego niskiego stężenia i tym
samym ograniczonej skuteczności w lewej po-
łowie okrężnicy i w odbytnicy. Z tego powodu
obecnie według ostatnich zaleceń European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
z 2008 roku [3] i American College of Gastroen-
terology (ACG) z 2010 roku [4] lewostronne
zapalenie jelita w okresie zaostrzenia powin-
no być leczone przede wszystkim przy pomo-
cy wlewek doodbytniczych zawierających me-
salazynę. Natomiast w postaci rozległej wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego obok
preparatów doustnych (sulfasalazyna w daw-
ce 4–6 g lub mesalazyna w dawce do 4,8 g/d.),
5-ASA powinien być stosowany także w for-
mie wlewek doodbytniczych. Takie połączenie
pozwala na uzyskanie skuteczności w induk-
cji remisji sięgającej 89% (tab. 1) [46].
Warunkiem utrzymania remisji wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego jest stałe
przyjmowanie 5-ASA. Udowodniono, że za-
przestanie regularnego stosowania leków
5-krotnie zwiększa ryzyko nawrotu choroby
w okresie 2 lat [47, 48], a koszt leczenia jej za-
ostrzenia jest 2–3 razy wyższy niż terapii pod-
trzymującej. W przypadku hospitalizacji kosz-
ty te są niemal 20 razy wyższe [49]. Z drugiej
strony wiadomo, że tylko 40–60% pacjentów
w okresie remisji wrzodziejącego zapalenia
jelita grubego przyjmuje leki zgodnie z zale-
ceniami lekarza [50]. Za główną przyczynę
nieprzyjmowania leków uważa się niewygodę
ich stosowania związaną z duża liczbą table-
tek, dawkowaniem kilka razy dziennie,
a w odniesieniu do preparatów doodbytnicz-
nych również drogą podania [43, 48, 51]. Czę-
ściej leków nie przyjmują mężczyźni, osoby sa-
motne i zapracowane [52].
W związku z tym, że główną przyczyną
niestosowania się do zaleceń lekarskich jest
konieczność przyjmowania dużej liczby table-
tek i to kilka razy dziennie, w ostatnich latach
opracowano nowe preparaty mesalazyny.
W preparatach tych zmieniono formułę uwalnia-
nia substancji czynnej, na umożliwiającą jej
stosowanie raz dziennie. Takimi preparatami
są: Multimatrix System Mesalamine (MMX,
Lialda) oraz preparat mesalazyny w postaci
granulatu  (Pentasa).
W preparacie MMX tabletka otoczona
jest polimerową otoczką, której rozpuszczenie
zależy od pH i następuje dopiero w dystalnej
części jelita krętego. Właściwym lekiem jest
mesalazyna wbudowana w lipofilną macierz,
która ulega dyspersji i nabiera właściwości
hydrofilnych. Dzięki temu pod wpływem tre-
ści jelitowej przekształca się w żel, z którego
powoli i stopniowo na całej długości jelita
uwalniana jest mesalazyna. Postać MMX me-
salazyny jest tak samo skuteczna jak inne pre-
paraty 5-ASA w indukcji remisji łagodnej,
umiarkowanej i ciężkiej postaci wrzodziejące-
go zapalenia jelita grubego oraz w leczeniu
podtrzymującym [53]. Dodatkowo wykazano,
że lek ten podawany w dawce jednorazowej ma
taką samą skuteczność jak w dawce podzielo-
nej. Zatem obecnie zaleca się, aby postać MMX
mesalazyny stosować raz dziennie w celu in-
dukcji remisji 4,8 g (4 tabl.), a w celu jej pod-
trzymania 2,4 g (2 tabl.) [54–57].
Innym, dostępnym w Polsce i podlegają-
cym refundacji nowym preparatem doustnym
5-ASA jest granulat Pentasy. Jest to wolno
uwalniająca się postać wielocząsteczkowej gra-
nulkowanej mesalazyny, która jest pokryta
półprzepuszczalną, niewrażliwą na zmianę pH
błoną z etylocelulozy, co pozwala na powolne
uwalnianie leku. W przeciwieństwie do innych
preparatów mesalazyny, mikrogranulki Penta-
sy ulegają dezintegracji w dwunastnicy. Mimo
to większość leku dostaje się do okrężnicy co
powoduje, że 5-ASA uwalniania jest w całym
przewodzie pokarmowym, także w lewej po-
łowie okrężnicy [64, 65]. Farmakologiczny
profil granulowanych postaci mesalazyny
w preparacie Pentasa podawanej w saszetkach
umożliwia jej stosowanie raz na dobę [66],
zarówno w indukcji remisji (4,0 g) oraz w le-
czeniu podtrzymującym (2,0 g). Skuteczność
preparatu Pentasa w indukcji i podtrzymaniu
remisji przekracza 70% [58, 59].
W oddzielnie przeprowadzonych bada-
niach nad nowymi preparatami mesalazyny
wykazano, że są one bardziej skuteczne zarów-
no w indukcji, jak i leczeniu podtrzymującym
w dawce jednorazowej niż podzielonej, a sku-
teczność ich jest porównywalna z innymi pre-
paratami 5-ASA [58–60]. Bardziej szczegóło-
we analizy wskazują na ich wysoką skuteczność
w indukcji i podtrzymaniu remisji także w le-
102 Gastroenterologia Kliniczna 2012, tom 4, nr 3
stężenia substancji czynnej w miejscu zapale-
nia. Większość badań nad 5-ASA oceniała
skuteczność tego leku we wrzodziejącym za-
paleniu jelita grubego niezależnie od lokali-
zacji zmian. Dlatego standardowe leczenie
oparte jest na tabletkach, wlewkach lub czop-
kach [3, 4, 33, 46, 64]. Dotychczas propono-
wane sposoby leczenia preparatami 5-ASA są
słabo akceptowane zwłaszcza w terapii pod-
trzymującej [64], co znacząco obniża skutecz-
ność leczenia, powodując wzrost ryzyka na-
wrotu choroby, kosztów leczenia, a ostatecz-
nie także zwiększa ryzyko kolektomii i raka
jelita grubego. Z tego powodu podkreśla się
konieczność opracowania nowych, lepiej ak-
ceptowanych zasad leczenia podtrzymujące-
go przy użyciu preparatów 5-ASA w okresie
remisji wrzodziejącego zapalenia jelita grube-
go. Ważnym krokiem w celu poprawy sku-
teczności leczenia jest pojawienie się nowych
postaci mesalazyny, takich jak Pentasa w po-
staci granulatu czy MMX. Wykazano, że leki
te stosowane w dawce jednorazowej mają po-
dobną skuteczność co tradycyjne preparaty
5-ASA. Są także lekami skutecznymi w podtrzy-
maniu remisji również u chorych z lewo-
stronnym zapaleniem jelita grubego, co wy-
nika wprost z badań nad Pentasą, a pośred-
nio także z prób klinicznych przeprowadzo-
nych z innymi lekami.
wostronnej postaci wrzodziejącego zapalenia
jelita grubego [61–63].
Niedawno zakończono unikatowe bada-
nie nad skutecznością granulatu Pentasy.
Oryginalność tego badania polegała na oce-
nie skuteczności tego leku w uzyskaniu
i utrzymaniu remisji klinicznej i endoskopowej
w leczeniu podtrzymującym u pacjentów
z wyłącznie lewostronną postacią wrzodzieją-
cego zapalenia jelita grubego. W badaniu tym
uzyskano wygojenie błony śluzowej u 84,4%
chorych przy dawkowaniu raz dziennie
(2,0 g) i 78,8% chorych przy dawkowaniu
dwa razy dziennie (2 ¥ 1,0 g). Natomiast sku-
teczność w uzyskaniu remisji klinicznej i en-
doskopowej oceniono na 71% przy dawce jed-
norazowej i 63% przy dawce podzielonej [63].
Dobre wyniki tego badania mają duże znacze-
nie. Pozwalają bowiem na wykorzystanie tego
leku nie tylko u chorych z rozległą postacią
wrzodziejącego zapalenia jelita, ale także
u osób z lewostronnym zapaleniem w dawce
jednorazowej, co jest jednym z ważniejszych
czynników wpływających na akceptację prze-
wlekłego leczenia [45].
W podsumowaniu należy stwierdzić, że
wszystkie dostępne doustne preparaty 5-ASA
mają zbliżoną skuteczność w leczeniu wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego. Zależy
ona od uzyskania odpowiednio wysokiego
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